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La découverte  d’une  hyperferritinémie  est  le  plus  souvent  fortuite.  La  démarche  diagnostique  a pour  but
de  rechercher  l’étiologie  responsable  et de vériﬁer  s’il existe  ou non  une  surcharge  hépatique  en  fer. Trois
étapes sont  proposées.  Les  éléments  cliniques  et  quelques  examens  biologiques  simples  sont  sufﬁsants
dans  un  premier  temps  pour  déceler  une  des  quatre  causes  les  plus fréquentes  : alcoolisme,  syndrome
inﬂammatoire,  cytolyse,  syndrome  métabolique.  Aucune  de  ces causes  ne  s’accompagne  d’une  surcharge
hépatique  en  fer  importante.  S’il  existe  un  coefﬁcient  de  saturation  élevé  (>  50  %),  une hémochromatose
héréditaire  sera  évoquée  en  priorité.  Dans  un  deuxième  temps,  des  pathologies  plus  rares  seront  recher-
chées.  Parmi  celles-ci,  seules  les  pathologies  hématologiques  chroniques,  acquises  ou congénitales,  sont
à risque  de  surcharge  hépatique  en  fer. Dans  un  troisième  temps,  si  un  doute  persiste  dans  la  recherche
étiologique,  que la  ferritinémie  est très  élevée  ou  continue  à  s’élever,  il est  indispensable  de  vériﬁer  qu’il
n’existe  pas une  surcharge  hépatique  en  fer. Pour  cela,  l’IRM  avec  étude  de  la  charge  en  fer est  l’examen
principal  qui guidera  l’attitude  thérapeutique.  La découverte  d’une  cause  ne  doit  pas  faire  oublier  que
plusieurs  causes  sont  associées  dans  plus  de  40 % des  cas.
©  2015  Publie´  par  Elsevier  Masson  SAS  pour  la  Société  nationale  française  de médecine  interne  (SNFMI).
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The  discovery  of a  hyperferritinemia  is  most  of  the  time  fortuitous.  The  diagnostic  approach  aims  at
looking  for  the responsible  etiology  and  at  verifying  if an iron  hepatic  overload  is  present  or  not.  Three
diagnostic  steps  are  proposed.  The  clinical  elements  and a  few  straightforward  biological  tests  are  sufﬁ-
cient at ﬁrst  to identify  one  of the  four  main  causes:  alcoholism,  inﬂammatory  syndrome,  cytolysis,  and
metabolic  syndrome.  None  of these  causes  is  associated  with  a  signiﬁcant  iron  hepatic  overload.  If  the
transferring  saturation  coefﬁcient  is raised  (> 50%)  a  hereditary  hemochromatosis  should  be discussed.
Secondly,  less  common  disorders  will be  discussed.  Among  these,  only  the  chronic  hematological  disor-
ders  either  acquired  or congenital  are  at risk of  iron  hepatic  overload.  Thirdly,  if a doubt  persists  in  the
etiologic  research,  and the serum  ferritin  level  is  very  high  or continues  to  rise,  it is essential  to  verify
that  there  is no  iron  hepatic  overload.  For  that purpose,  the  MRI  with  study  of  the  iron  overload  is  the
main  test,  which  will  guide  the  therapeutic  attitude.  Identiﬁcation  of more  than  a single  etiology  occurs
in  more  than  40%  of the  cases.
©  2015  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of the  Société  nationale  française  de médecineLa découverte d’une hyperferritinémie peut dérouter dans un
remier temps le clinicien pour au moins deux raisons :
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• le dosage de la ferritinémie est le plus souvent demandé pour
vériﬁer s’il existe une hypoferritinémie et on découvre une hyper-
ferritinémie,• la crainte de ne pas découvrir l’étiologie responsable.
Pourtant, dans la grande majorité des cas, une démarche diag-
nostique simple doit permettre de rattacher l’hyperferritinémie
médecine interne (SNFMI).
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 sa cause. Avant d’aborder la démarche diagnostique, il paraît
mportant de rappeler quelques notions physiopathologiques sur
e métabolisme du fer.
. Rappel physiopathologique : le fer, la ferritine et
’hepcidine
.1. Le fer
Le stock de fer de l’organisme est d’environ 4 g chez l’adulte.
oixante à 70 % de ce fer est localisé dans les hématies, 10 à 20 %
ans différentes cellules et organes (cytochrome et enzymes). Le
este est stocké sous forme de ferritine dans les hépatocytes et
es macrophages [1]. Les pertes quotidiennes de fer, estimées à
 mg,  proviennent de la desquamation cellulaire, des saignements
ccultes, et de la perte urinaire. L’apport alimentaire est d’environ
0 à 20 mg/jour, mais 1 mg  seulement est absorbé [2]. En situation
ormale, l’apport alimentaire compense donc les pertes quoti-
iennes. Cependant, les besoins en fer des différentes cellules,
t en particulier des globules rouges, sont de 15 à 25 mg/jour.
es besoins sont couverts par les macrophages qui, chaque jour
étruisent les globules rouges vieillissant. Le fer macrophagique
rovenant de cette hémophagocytose peut soit passer dans le
ang (par l’intermédiaire de la ferroportine) soit être stocké sous
orme de ferritine [3] (Fig. 1). L’apport en fer plasmatique en
rovenance des macrophages est relativement stable. La seule
daptation possible si les besoins en fer augmentent se situe au
iveau entérocytaire. Le fer absorbé au niveau de l’entérocyte
eut soit être stocké sous forme de ferritine, soit passer dans le
ang grâce à la ferroportine. Le fer plasmatique est pris en charge
ar la transferrine. Une molécule de transferrine peut transporter
eux atomes de fer. La saturation normale de la transferrine est
e 30 à 40 %.
Fig. 1. Le fer, la ferritin
’après Loréal et al. [2].ne interne 36 (2015) 522–529 523
1.2. La ferritine
Le ferritine est la forme de réserve du fer. Elle se présente sous la
forme d’une sphère creuse constituée de 24 sous-unités protéiques
capables de stocker jusqu’à 4500 atomes de fer [4,5]. Une grande
partie de la ferritine sérique est glycosylée (60 à 80 %) et provient
des macrophages. La fraction non glycosylée (20 à 40 %) provient de
la lyse cellulaire [5].
La ferritinémie augmente de l’enfance à l’âge adulte, atteint un
plateau d’environ 120 g/L après l’âge de 32 ans chez l’homme.
Chez la femme, les valeurs restent basses aux environs de 30 g/L
jusqu’à la ménopause et augmentent ensuite aux environs de
80 g/L [6]. On considère que la ferritinémie est normale de 30 à
300 g/L chez l’homme et de 15 à 200 g/L chez la femme  [5].
1.3. L’hepcidine
L’hepcidine est un peptide d’origine hépatique possédant une
activité bactéricide sur différentes bactéries d’où son nom [7].
L’hepcidine est l’hormone de la régulation du fer. Son absence
induit une surcharge en fer [8], sa synthèse en excès, une séques-
tration du fer dans les entérocytes et dans les macrophages,
entraînant de ce fait une diminution du fer plasmatique [2]
(Fig. 1). Cette action sur l’entérocyte et le macrophage se fait par
l’intermédiaire de la ferroportine considérée comme un récepteur
de l’hepcidine. Lorsque l’hepcidine est en faible quantité, la ferro-
portine permet au fer provenant de l’entérocyte ou du macrophage
de passer dans le sang, puis d’être transporté jusqu’aux différents
tissus par la transferrine. Lorsque l’hepcidine est en excès, elle
se ﬁxe sur la ferroportine, induit une internalisation de celle-ci
dans la cellule puis sa dégradation dans le lysosome. Le fer reste
alors séquestré dans l’entérocyte comme  dans le macrophage [9]
(Fig. 1). La synthèse de l’hepcidine est diminuée dans certaines
conditions (anémie, hypoxie, déﬁcit en fer, anomalie génétique).
e et l’hepcidine.
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Tableau 1
Étiologies des hyperferritinémies.
Avec surcharge en fer Sans surcharge en fer
Hémochromatose (HFE-1 et les autres) Syndrome inﬂammatoire
Mutation de la ferroportine Cytolyse (foie, muscle)
Acéruloplasmine Cancers et hémopathies
Dysérythropoïèse compensée Alcoolisme chronique
Transfusions répétées+++ Syndrome métabolique
Hépatopathies chroniques Hyperthyroïdie, diabète
Porphyrie cutanée tardive Maladie de Gaucher
Syndrome métabolique Syndrome d’activation
macrophagique
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aMaladie de Still
L-ferritine avec ou sans
cataracte
a synthèse est augmentée par l’inﬂammation (par le biais de
’IL-6) et l’augmentation du fer plasmatique [10].
. La démarche diagnostique devant une hyperferritinémie
L’hyperferritinémie est fréquente, retrouvée chez 13 % des per-
onnes dans une population donnée [11]. Toute hyperferritinémie
mpose d’en découvrir l’étiologie et de préciser s’il existe un
isque de surcharge en fer au niveau de l’organisme. De très
ombreuses pathologies peuvent s’accompagner d’une hyperfer-
itinémie (Tableau 1). De plus, il faut souligner que dans 40 à 50 %
es cas, plusieurs pathologies peuvent s’associer pour expliquer
’élévation de la ferritinémie [12]. Toutes ces constatations, qui
ans un premier temps peuvent dérouter, imposent d’adopter une
émarche diagnostique en trois étapes.
.1. Les principales étiologies
Quatre étiologies représentent plus de 90 % des causes
’hyperferritinémie : l’alcoolisme, l’inﬂammation, la cytolyse, le
yndrome métabolique. Une cinquième cause doit être mise à part.
e contexte clinique et quelques examens biologiques (voir Section
) doivent permettre de détecter aisément ces cinq étiologies.
.1.1. Alcool et ferritinémie
La ferritinémie s’élève chez 40 à 70 % des alcooliques chro-
iques et cette augmentation n’est pas proportionnelle à la quantité
’alcool consommée [13]. L’hyperferritinémie peut s’expliquer par
ne action directe de l’alcool qui augmente la synthèse de ferritine
t diminue celle d’hepcidine et par les lésions hépatiques induites,
lus ou moins importantes. Malgré la diminution de la synthèse
’hepcidine, la surcharge hépatique en fer est cependant modérée.
es taux de ferritine sont habituellement inférieurs à 1000 g/L
t la saturation de la transferrine normale. Cependant, chez 15 %
nviron des alcooliques chroniques, on observe des taux de ferriti-
émie supérieurs à 1000 g/L et un coefﬁcient de saturation de la
ransferrine supérieur à 60 % [14].
L’arrêt de toute boisson alcoolisée entraîne une baisse signiﬁca-
ive de la ferritinémie d’environ 50 % en 15 jours [15]. Le retour à
a norme des taux de ferritine peut demander plus de 6 semaines
14,16].
.1.2. Syndrome inﬂammatoire et ferritinémie
Toute inﬂammation aiguë ou chronique, quelle que soit sa
ause, peut élever la ferritinémie. La saturation de la transferrine
st le plus souvent abaissée [16]. Au cours du syndrome inﬂamma-
oire, les cytokines, en particulier l’IL-6, stimulent la synthèse de
erritine et la synthèse d’hepcidine [17]. L’élévation de la concen-
ration sanguine d’hepcidine va entraîner une séquestration du
er dans les entérocytes et les macrophages et de ce fait une
ugmentation de la synthèse de ferritine (Fig. 1). La ferritinémiene interne 36 (2015) 522–529
s’élève 1 à 2 jours après le début de la réaction inﬂammatoire et
atteint son maximum en 8 jours [4]. L’élévation de la ferritinémie
est souvent modérée, de 500 à 700 g/L [16], plus élevée au cours
des infections que des pathologies auto-immunes [18]. Au cours du
lupus, l’élévation de la ferritinémie est corrélée au score SLEDAI et
inversement corrélée aux fractions C3 et C4 du complément [19].
Cependant, des ferritinémies supérieurs à 2000, voire supérieures
à 10 000 g/L peuvent se rencontrer dans les chocs septiques (cyto-
lyse associée) et les pathologies infectieuses s’accompagnant d’une
activation macrophagique, mais aussi dans certaines pathologies
inﬂammatoires comme  la maladie de Still (voir Section 2.3.2) [12].
2.1.3. Cytolyse et ferritinémie
Toute cytolyse, qu’elle soit hépatique ou musculaire, peut éle-
ver la ferritinémie. L’élévation des transaminases est fréquemment
associée.
2.1.3.1. Cytolyse hépatique et ferritinémie. Les hépatites aiguës ou
chroniques peuvent élever la ferritinémie parfois à des taux
supérieurs à 10 000 g/L [4]. L’élévation de la saturation de la
transferrine (surtout s’il existe une insufﬁsance hépatocellulaire
associée) est souvent retrouvée [16]. Au cours des hépatites
chroniques dues au virus C (HCC), la ferritinémie est élevée
chez 30 à 40 % des patients, mais la surcharge hépatique en
fer est rare [20,21]. Des facteurs associés (mutation hétéro-
zygote C282Y, H63D, prise d’alcool) augmentent le risque de
surcharge hépatique en fer. Au cours des traitements antivi-
raux des HCC, la ferritinémie s’élève dans un premier temps
avant de se normaliser quelques mois après la ﬁn du traitement.
Une élévation importante (plus de 2,5 fois le taux de base après
12 semaines de traitement) serait corrélée à une meilleure réponse
thérapeutique [22].
2.1.3.2. Cytolyse musculaire et ferritinémie. Les CK, les transami-
nases (surtout ASAT) sont volontiers augmentées. Toute lyse
musculaire peut élever la ferritinémie. Cependant, il existe peu de
données dans la littérature. Récemment, l’intérêt du dosage de la
ferritinémie dans des myosites associées à une atteinte pulmonaire
interstitielle a été évoqué. Ces myosites sont de mauvais pronostic.
La découverte d’anticorps anti-MDA-5 ou d’une hyperferritiné-
mie  aggraverait encore le pronostic (50 % de survie à 1 an) et
doivent inciter à proposer une thérapeutique agressive (corticoïdes
plus immunosuppresseurs) [23]. L’intensité de l’hypoxie secon-
daire à l’atteinte pulmonaire et l’activation macrophagique fré-
quemment retrouvée expliqueraient l’hyperferritinémie s’élevant
rapidement [24].
2.1.4. Syndrome métabolique et hyperferritinémie
L’importance actuelle de ce syndrome mérite quelques préci-
sions. Ce syndrome associe 4 éléments : hypertension artérielle,
dyslipidémie, intolérance au glucose, obésité androïde. Cependant,
la première difﬁculté est de le déﬁnir. Durant les 15 dernières
années, de nombreux experts ont proposé des déﬁnitions diffé-
rentes du syndrome métabolique (SM). En fonction de la déﬁnition
choisie, la prévalence du SM varie de 10 à 23 % en France [25].
Pour tenter d’uniﬁer ces différentes déﬁnitions, une déﬁnition « de
consensus » a été proposée en 2006 (Tableau 2).
La ferritinémie est élevée de fac¸ on modérée dans le SM, aux envi-
rons de 500 g/L mais peut parfois dépasser 1000 g/L [26,27]. Le
fer sérique et le coefﬁcient de saturation de la transferrine sont le
plus souvent normaux [26]. Cependant, la saturation de la trans-
ferrine peut être élevée dans 35 % des cas [28]. Le taux plasmatique
d’hepcidine est augmenté dans le SM [29].
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Tableau  2
Déﬁnition de consensus du syndrome métabolique.
Obésité androïde Tour de taille variable selon l’ethnie
En Europe, homme  ≥ 94 cm, femme  ≥ 80 cm
Triglycérides ≥ 1,7 mmol/L (1,50 g/L)
HDL cholestérol < 1,03 mmol/L (0,40 g/L) chez l’homme
< 1,29 mmol/L (0,40 g/L) chez la femme
(ou traitement anti-lipidique)
HTA Pression artérielle systolique ≥ 130 mmHg
Pression artérielle diastolique ≥ 85 mmHg
(ou traitement anti-hypertenseur)
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(ou diagnostic préalable de diabète de type II)
Au cours du SM,  une hyperferritinémie n’est pas synonyme
’une surcharge hépatique en fer. Cependant, deux points sont à
ouligner :
la surcharge hépatique en fer (hépatosidérose) est présente
dans 15 % environ des SM [30]. L’IRM hépatique avec étude de
la charge en fer (N < 36 mol/g) est une méthode non inva-
sive capable de quantiﬁer la surcharge en fer lorsque celle-ci
est comprise entre 60 et 370 mol/g. Les précisions métho-
dologiques de cette technique mise au point par l’équipe de
Rennes sont disponibles à l’adresse Web  : http://www.radio.
univ-rennes1.fr [31]. Au cours du SM,  la surcharge hépatique
en fer est le plus souvent modérée, inférieure à 150 mol/g
[27]. Cette surcharge hépatique doit être évoquée si la ferri-
tinémie est supérieure à 450 g/L [27]. Une élévation de la
ferritinémie supérieure à 450 g/L est signiﬁcativement asso-
ciée à l’élévation des transaminases prédominant sur les ALAT
et à une atteinte hépatique histologique plus sévère (ﬁbrose
hépatique) [32] ;
la surcharge hépatique en fer n’est pas visible à l’échographie. Le
« foie de surcharge » décrit lors d’une échographie hépatique ne
correspond pas à une surcharge en fer mais en graisses.
Le SM est associé à une augmentation du risque cardiovasculaire
u fait du risque inhérent à chacun des composants du SM [33] mais
ussi à une augmentation du risque de cancer. Cette augmentation
st modérée, varie selon les ethnies et le sexe. Chez l’homme, le
M est associé à une augmentation du risque de cancer hépatique
t colorectal (RR respectif de 1,43 et 1,25). Chez la femme, les can-
ers de l’endomètre, du pancréas, du sein, du rectum et du côlon
emblent augmentés (RR respectivement de 1,61 à 1,34) [34]. Dif-
érents facteurs favorisants dont l’excès de fer seraient en cause
26,35]. Cependant, la prise en charge de chacun des composants
u SM et la diminution du poids n’entraînent pas (ou peu) de dimi-
ution de la surcharge en fer [26,27,36]. Pour cette raison, certains
uteurs ont proposé des saignées dans le traitement du SM même  si
our l’instant le bénéﬁce de ce traitement n’a pas été évalué [27,37].
.1.5. Le « cinquième élément » : l’hémochromatose
S’il existe une hyperferritinémie associée à un coefﬁcient de
aturation élevé (> 50 %), c’est une hémochromatose qu’il faut
voquer en priorité. L’hémochromatose de type I (HFE-1) est
ne maladie génétique, de transmission autosomale récessive.
e diagnostic repose sur la présence d’une mutation homozy-
ote C282Y au niveau du gène HFE. Elle est fréquente en Europe
ccidentale, atteint 2 à 5 ‰ personnes en France, jusqu’à 1 % en
rlande [38]. Dans une population donnée, la mutation homo-
ygote C282Y était retrouvée chez 3 % des personnes ayant une
yperferritinémie [11]..1.5.1. Hémochromatose héréditaire (HH) et ferritinémie. Parfois,
a ferritinémie a été demandée devant des signes cliniques évo-
ateurs d’HH : mélanodermie, diabète, cardiomyopathie, atteintene interne 36 (2015) 522–529 525
rhumatismale (signe de la poignée de main douloureuse par
atteinte des 2e et 3e articulations métacarpophalangiennes, chon-
drocalcinose) [39]. Dans une population de patients porteurs de la
mutation C282Y homozygote, les taux de ferritinémie sont répartis
harmonieusement entre 300 et supérieurs à 1000 g/L [40]. Le
coefﬁcient de saturation de la transferrine est toujours supérieur
à 50 % chez l’homme et le plus souvent supérieur à 80 % [16].
Cependant, beaucoup de patients porteurs de la mutation C282Y
homozygote n’ont pas et n’auront pas de signe clinique évocateur.
La pénétrance est très variable, estimée selon les études entre 20 et
50 % [41,42]. De même,  un certain nombre de patients C282Y homo-
zygote n’ont pas d’augmentation de la ferritinémie [41]. Aussi, en
tenant compte de cette variabilité de la pénétrance comme du taux
de ferritinémie, il faut admettre que si la présence de la mutation
C282Y est nécessaire au diagnostic, elle n’est pas sufﬁsante pour
que la maladie s’exprime. Des facteurs environnementaux (alcool,
virus C) ou génétiques (Hamp, HJV, voire Section 2.3.1) sont souvent
retrouvés en association chez ces patients lorsque la surcharge en
fer est présente [38].
La présence de signes cliniques et les taux de ferritinémie sont
corrélés à la surcharge en fer [43].
2.1.5.2. HH et surcharge en fer. Dans l’HH, le taux de ferritinémie
est un bon reﬂet de la surcharge en fer [16]. L’IRM hépatique avec
étude de la charge en fer ne permet pas de déterminer s’il existe une
ﬁbrose hépatique importante. Si le taux de ferritinémie est inférieur
à 1000 g/L, qu’il n’y a pas d’hépatomégalie ni d’élévation des trans-
aminases, il n’y a pas de risque de ﬁbrose sévère [44]. En revanche,
si la ferritinémie est supérieure ou égale à 1000 g/L, que les trans-
aminases sont au-dessus de la norme et que le taux de plaquettes
est inférieur ou égal à 200 000/mm3, le risque de cirrhose hépatique
est supérieur à 80 % [45]. C’est dans ces circonstances que la biopsie
hépatique est utile pour préciser le degré d’atteinte hépatique et,
s’il existe une cirrhose, surveiller plus étroitement les patients du
fait du risque d’hépatocarcinome.
Le traitement des HH repose sur les saignées répétées avec
comme  objectif l’obtention d’une ferritinémie inférieure à 50 g/L
[16]. Il est important de souligner que lorsque des arthropathies
sont présentes, elles ne seront pas ou très rarement améliorées
par des saignées [39]. Les patients C282Y homozygote qui n’ont
pas de signe clinique ont une espérance de vie identique à la
population générale [46]. Ceux, porteurs d’un diabète ou d’une
cirrhose secondaire à la surcharge en fer, ont une espérance
de vie réduite, améliorée cependant par les saignées régulières
[46]. Les principales causes de décès sont le diabète, la cardio-
myopathie, l’insufﬁsance hépatique secondaire à la cirrhose et
l’hépatocarcinome [43,46].
2.1.5.3. La mutation H63D est plus fréquente que la mutation C282Y.
L’incidence de cette mutation homozygote est de 2 % environ, 23 %
pour la mutation hétérozygote [47]. Même si le coefﬁcient de
saturation de la transferrine peut parfois être élevé, cette muta-
tion ne s’accompagne pas de surcharge en fer signiﬁcative [47].
L’hétérozygotie composite C282Y/H63D s’accompagne rarement
de signes cliniques évocateurs de surcharge (0,5 à 2 %) [43]. La fer-
ritinémie est, le plus souvent, peu élevée, inférieure à 500 g/L, de
même  que le coefﬁcient de saturation de la transferrine (inférieur
à 65 %) [16]. Si des chiffres supérieurs sont observés, des facteurs
surajoutés doivent être recherchés (syndrome métabolique, hépa-
tite C) [43].
2.2. Les étiologies plus raresSi les cinq étiologies principales précitées sont écartées, il est
nécessaire de reprendre l’interrogatoire et l’examen clinique à la
recherche de causes obligatoirement plus rares ou d’expression
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linique encore « discrète » : recherche d’antécédents de lésions
utanées bulleuses du dos des mains (porphyrie), d’antécédents
amiliaux de cataracte précoce (mutation de la L-ferritine), d’un
maigrissement même  modéré (hyperthyroïdie, pathologies
alignes), d’une hépato-splénomégalie (maladie de Gaucher),
’une pâleur (ou d’une anémie).
.2.1. Porphyrie cutanée tardive
C’est la plus fréquente des porphyries. Sa prévalence varie
e 1/5000 à 1/70 000 selon les pays. Les signes cutanés avec
’apparition de bulles sur le dos des mains, favorisée par des trauma-
ismes minimes ou l’exposition solaire font évoquer le diagnostic.
a porphyrie cutanée tardive est acquise dans 80 % des cas, héré-
itaires dans 20 % des cas [48]. Qu’elle soit acquise ou héréditaire,
ifférents facteurs doivent être présents (prise d’alcool, hépatite C,
tc.) pour induire une surcharge hépatique en fer qui le plus sou-
ent reste modérée. Le traitement principal est la saignée jusqu’à
e que le taux de ferritine soit inférieur à 25 g/L [48].
.2.2. L-ferritine
L’hereditary hyperferritinemia cataract syndrome (HHCS) est une
ffection rare de transmission autosomique dominante [49,50].
e syndrome est secondaire à diverses mutations (31 mutations
écrites depuis 1995), au niveau du gène de la L-ferritine. La
ataracte, de survenue précoce, souvent dès l’enfance, bilatérale,
ntraîne une diminution progressive de la vision secondaire aux
épôts de cristaux de L-ferritine [51]. La ferritinémie est élevée,
llant de 600 à plus de 3000 g/L [51,52]. Le taux de fer sérique est
ormal de même  que le coefﬁcient de saturation de la transferrine.
’élévation importante de la ferritinémie et le caractère familial
euvent à tort faire évoquer une hémochromatose et faire prati-
uer des saignées. Celles-ci sont mal  tolérées car source d’anémie
e survenue rapide et inutiles du fait de l’absence de surcharge
épatique en fer [51].
.2.3. Hyperthyroïdie
Dans une population donnée, les concentrations moyennes
e ferritinémie ne sont pas signiﬁcativement différentes entre
ujets euthyroïdiens, hyperthyroïdiens et hypothyroïdiens, du fait
u large éventail des taux de ferritine selon les sujets [53].
’hyperferritinémie secondaire à une hyperthyroïdie est donc très
odérée. Le traitement de l’hyperthyroïdie entraîne une baisse
rogressive de la ferritinémie (diminution du taux de 50 % en un
ois) puis une normalisation [54].
.2.4. Pathologie maligne
Les cancers localisés élèvent peu la ferritinémie (< 500 g/L)
 l’inverse des cancers métastatiques responsables d’une ferriti-
émie souvent supérieure à 1000 g/L, probablement du fait de
acteurs associés (inﬂammation, cytolyse, etc.) [18].
.2.5. Maladie de Gaucher
La maladie de Gaucher est une maladie génétique de trans-
ission autosomique récessive responsable d’une surcharge
ysosomale du fait d’un déﬁcit en glucocérébrosidase : hépato-
plénomégalie, douleurs osseuses, thrombopénie et anémie sont
es signes d’appel les plus fréquents. Dans une série de 54 patients,
a ferritinémie était supérieure à 300 g/L chez 87 % des sujets avec
n taux moyen de 739 g/L (46–2371 g/L). Le coefﬁcient de satu-
ation de la transferrine était normal [55]. Les taux de ferritine sont
eaucoup plus élevés chez les patients antérieurement splénecto-
isés comparés aux patients non splénectomisés [56].
La maladie de Gaucher n’entraîne habituellement pas ou peu
e surcharge hépatique en fer [56]. Cependant, celle-ci doit être
echerchée chez les patients splénectomisés quand la ferritiné-
ie  est supérieure à 1000 g/L. Chez ces patients, une surveillancene interne 36 (2015) 522–529
hépatique régulière est conseillée dans la crainte d’un hépatocar-
cinome [57]. L’enzymothérapie substitutive améliore lentement
les taux de ferritinémie. Après un temps moyen de traitement de
90 mois, le nombre de sujets ayant une ferritinémie supérieure à
300 g/L était de 33 % (contre 87 % avant tout traitement) [55]. La
ferritine glycosylée abaissée chez les patients non traités s’élève
après traitement [58].
2.2.6. Dysérythropoïèse, ferritinémie et surcharge en fer
Les maladies hématologiques chroniques, qu’elles soient
acquises ou congénitales peuvent induire une surcharge en fer.
Cette surcharge est variable selon l’intensité de la dysérythropoïèse,
de l’anémie, de l’hypoxie, et de la fréquence des transfusions san-
guines nécessaires (un concentré globulaire apporte 200 mg  de fer).
Une surcharge en fer apparaît au-delà de 20 concentrés transfusés
[59]. Le coefﬁcient de saturation de la transferrine est souvent très
élevé, en particulier chez les patients polytransfusés [59]. La dys-
érythropoïèse va être responsable d’une diminution de synthèse
de l’hepcidine ce qui entraîne une augmentation de l’absorption
intestinale de fer puis la surcharge en fer. Celle-ci est très mar-
quée dans l’anémie de Blackfan-Diamond et les dysérythropoïèses
congénitales. Elle est plus variable au cours des drépanocytoses, des
syndromes myélodysplasiques, des anémies hémolytiques corpus-
culaires [59]. Dans une série de 33 patients porteurs d’un déﬁcit en
pyruvate kinase (PK), une hyperferritinémie était retrouvée chez
60 % des patients non transfusés (extrêmes : 58–3160 g/L). Chez
les patients ayant eu une biopsie hépatique, une ﬁbrose était retrou-
vée dans 8 cas sur 9 et 2 patients étaient décédés avant 45 ans d’une
cirrhose induite par une surcharge en fer [60].
Au cours de ces pathologies hématologiques chroniques, la prin-
cipale cause de mortalité est l’atteinte cardiaque induite par la
surcharge en fer [61].
2.3. La recherche d’une surcharge en fer
Si après ces deux premières étapes, le diagnostic reste hési-
tant, la seule question qui se pose alors est de savoir s’il existe une
surcharge hépatique en fer non encore décelée. Comment la sus-
pecter ? Le risque de surcharge en fer est-il fonction du caractère
génétique de l’étiologie, de l’importance de l’hyperferritinémie, de
l’importance de l’élévation du coefﬁcient de saturation de la trans-
ferrine ?
2.3.1. Maladies génétiques et surcharge en fer
Certaines mutations génétiques beaucoup plus rares que l’HFE-
1 s’accompagnent d’une surcharge en fer (Tableau 3). Les gènes
de l’hémojuvéline, de l’hepcidine, du récepteur de la transfer-
rine sont directement impliqués dans la synthèse de l’hepcidine
[62,63]. Leurs mutations entraînent une diminution de synthèse de
l’hepcidine, responsable d’une surcharge en fer :
• dans l’HFE-2, les mutations du gène HJV (hémojuvéline) ou
du gène HAMP (hepcidine anti-microbial peptide) induisent
des hémochromatoses juvéniles. La surcharge en fer s’exprime
avant l’âge de 30 ans et est responsable d’un diabète, d’une
atteinte hépatique, hypophysaire (hypogonadisme) et surtout
d’une atteinte cardiaque qui conditionne le pronostic ;
• dans l’HFE-3, due à une mutation du récepteur de la transfer-
rine de type 2, l’expression est surtout hépatocytaire et le tableau
clinique proche de celui de l’HFE-1 ;• l’HFE-4 est due à une mutation du gène de la ferroportine,
protéine permettant la sortie du fer des entérocytes et des macro-
phages. Dans l’HFE-4, il existe une surcharge en fer au niveau
macrophagique ce qui explique l’hyposignal observé à l’IRM aux
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Tableau  3
Maladies génétiques et surcharge en fer.
Gène Transmission Coefﬁcient de saturation Âge d’expression clinique
Hémochromatose HFE-1 HFE A-R ↗ > 30 ans
Hémochromatoses juvéniles HFE-2 Hémojuveline (HJV) A-R ↗ < 30 ans
Hepcidine (HAMP) A-R ↗ < 30 ans
Hémochromatose HFE-3 Récepteur de la transferrine de type 2 A-R ↗ ≥ 30 ans
Hémochromatose HFE-4 Ferroportine A-D Normal > 30 ans (sujets noirs)
A
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DAcéruloplasmine Céruloplasmine 
-R : autosomique récessive ; A-D : autosomique dominant.
niveaux hépatique et splénique. L’expression clinique est souvent
tardive et touche surtout les sujets noirs ;
la céruloplasmine, principale protéine de transport du cuivre
est nécessaire à la transformation du fer ferreux en fer fer-
rique. Cette étape est indispensable pour permettre au fer,
sorti des cellules, de se ﬁxer à la transferrine plasmatique. La
mutation de la céruloplasmine entraîne une surcharge en fer
diffuse, s’accompagne d’une atteinte cérébrale responsable de
troubles neurologiques (ataxie cérébelleuse, signes extrapyrami-
daux, démence progressive) et d’une dégénérescence rétinienne.
Une anémie microcytaire est fréquente de même qu’une hyposi-
dérémie paradoxale [62,63].
Si certaines maladies génétiques s’accompagnent d’une sur-
harge en fer, d’autres, comme  la maladie de Gaucher ou la
utation de la L-ferritine, n’en entraînent pas (Tableau 3). La sur-
harge en fer n’est donc pas toujours en relation avec le caractère
énétique de la maladie.
.3.2. Le risque de surcharge est-il en relation avec l’importance
u taux de ferritinémie ?
Les pathologies, qui entraînent une élévation majeure de la fer-
itinémie supérieure à 5000 voire 50 000 ou 100 000 g/L, sont le
yndrome d’activation lympho-histiocytaire, la maladie de Still, et
es hémopathies malignes :
le syndrome d’activation lympho-histiocytaire (SALH) est la
nouvelle dénomination du syndrome d’activation macropha-
gique [64]. La ferritinémie est souvent très élevée, supérieure à
10 000 voire 100 000 g/L [64]. Le décès survient dans 40 à 50 %
des cas par défaillance multi-viscérale [64,65]. Des SALH avec fer-
ritinémie > 50 000 g/L et thrombopénie < 50 000/mm3 semblent
associés à un plus mauvais pronostic [65]. Les étiologies infec-
tieuses (50 % des cas), les cancers et hémopathies (30 %), les
maladies auto-immunes (surtout lupus et maladie de Still de
Fig. 2. Étiologies d’une hyperferritinémie et co
’après Brissot et al. [16].A-R Normal > 30 ans
l’adulte) (10 %) représentent les étiologies les plus fréquentes.
Dans les maladies auto-immunes, le SALH s’observe soit au début
de l’affection qu’il peut révéler, soit à n’importe quel moment en
raison d’une pathologie infectieuse surajoutée [65]. L’étoposide
est le traitement de choix en cas de formes sévères [64] ;
• la maladie de Still est une pathologie inﬂammatoire touchant
surtout la jeune femme  associant ﬁèvre avec pic essentielle-
ment diurne, arthrite(s) et rash. L’hyperferritinémie est présente
dans 90 % des cas [19,42]. L’absence d’hyperferritinémie ne doit
donc pas faire écarter le diagnostic de maladie de Still, qui
est toujours un diagnostic d’exclusion [66]. Dans une série de
14 patients porteurs de maladie de Still, la ferritinémie moyenne
était de 6350 g/L (94–49 910) et la ferritine glycosylée effon-
drée, inférieure à 20 %, dans 12 des 14 cas. Sous traitement,
la ferritinémie se normalise, mais la ferritine glycosylée reste
très basse (≤ 20 % après 37 mois en moyenne de suivi chez
10 des 14 patients) [67]. Une ferritinémie initiale supérieure à
5 fois la normale est corrélée à une évolution chronique de
l’affection [42] ;
• récemment, il a été proposé de rassembler sous le nom
de « syndrome hyperferritinémique » quatre pathologies : le
SALH, la maladie de Still, le syndrome catastrophique des
anti-phospholipides (CAPS) et le choc septique [68]. Dans le
CAPS, l’hyperferritinémie est plus élevée que chez les patients
porteurs d’anticorps anti-phospholipides sans complication
(816 ± 847 contre 120 ± 230 g/L) [69]. Dans le choc septique
chez l’enfant, une hyperferritinémie supérieure à 500 g/L était
associée à un risque relatif de décès multiplié par 3,2 (1,3–7,9)
[70]. Pour les auteurs, ces quatre pathologies ont des signes cli-
niques et biologiques communs et certaines thérapeutiques iden-
tiques (corticoïdes, immunoglobulines intraveineuses, échanges
plasmatiques). L’hypothèse soulevée est que l’élévation de la
ferritinémie ne serait pas seulement le reﬂet de l’inﬂammation
et d’une cytolyse, mais pourrait avoir un rôle pathogénique
direct dans le développement de l’orage cytokinique [68].
efﬁcient de saturation de la transferrine.
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Malgré l’importance de l’élévation des taux de ferriténimie
aucune de ces affections ne s’accompagne d’une surcharge
hépatique en fer.
.3.3. Le risque de surcharge est-il fonction du taux de coefﬁcient
e saturation de la transferrine ?
Le coefﬁcient de saturation de la transferrine peut être un guide
mportant dans la démarche diagnostique (Fig. 2) [16].
Il est habituel de considérer que plus le coefﬁcient de saturation
e la transferrine est élevé, plus le risque de surcharge hépatique
n fer est grand. Cependant, deux remarques sont importantes :
cette constatation est surtout vraie pour l’HFE-1 où l’intensité de
la surcharge hépatique en fer est liée à l’importance de la satura-
tion de la transferrine. Mais une hyperferritinémie associée à un
coefﬁcient de saturation supérieur à 50 % peut se rencontrer dans
d’autres pathologies (atteinte hépatique alcoolique, certains syn-
dromes métaboliques, hépatites B et C) qui ne s’accompagnent
pas ou très rarement d’une surcharge hépatique en fer [15] ;
à l’opposé, certains patients sont porteurs d’une hyperferritiné-
mie  avec saturation normale (Tableau 3) et ont une surcharge
hépatique en fer prouvée par des biopsies [15].
Aussi, quels que soient les taux de ferritinémie et les valeurs
e saturation de la transferrine, il n’existe aucun élément de cer-
itude pour afﬁrmer ou inﬁrmer une surcharge hépatique en fer.
our cette raison, si la recherche étiologique reste hésitante, si plu-
ieurs causes sont associées, si le taux de ferritinémie a tendance
 augmenter dans le temps, il devient indispensable de proposer
ne étude IRM du foie avec évaluation de la charge en fer. Il est
ossible d’évaluer cette concentration en fer au niveau hépatique
ar un examen IRM lorsque les valeurs sont comprises entre 60 et
70 mol/g (N < 36 mol/g) [70]. Cette méthode, non traumatique,
 permis de diminuer très fortement les indications de la biopsie
épatique dans le bilan d’une hyperferritinémie non élucidée [71].
Deux situations sont alors observées (Fig. 3) :
l’IRM hépatique montre une surcharge en fer absente ou modé-
rée : les principales étiologies restent les 4 plus fréquentes déjà
considérées (syndrome inﬂammatoire, alcool, cytolyse et syn-
drome métabolique). Dans un deuxième temps, peuvent être
évoqués une hyperthyroïdie, une porphyrie cutanée tardive, une
maladie de Gaucher et le syndrome ferritine-cataracte ;
l’IRM hépatique montre une surcharge importante :
◦ si la saturation de la transferrine est normale, devront être
recherchés : une acéruloplasminémie héréditaire et une mala-
die de la ferroportine (surtout s’il existe une surcharge
splénique en fer à l’IRM),
◦ si la saturation est élevée, seront évoqués : une hémochro-
matose HFE-1 en priorité, HFE-2 ou HFE-3 en fonction de l’âge,itinémie et IRM hépatique.
une dysérythropoïèse ou une anémie hémolytique acquise ou
congénitale.
3. Conclusion
En dehors de l’examen clinique, un bilan simple peut être pro-
posé devant toute hyperferritinémie : hémogramme, CRP, bilan
hépatique, coefﬁcient de saturation de la transferrine, TSH, glycé-
mie, cholestérol, triglycérides, CK, réticulocytes, haptoglobine. Ce
bilan permettra de détecter des étiologies les plus fréquentes.
De très nombreuses pathologies peuvent induire une hyperfer-
ritinémie. Dans plus de 90 % des cas, cette hyperferritinémie ne
s’accompagne pas d’une surcharge en fer au niveau hépatique.
La découverte d’une cause ne veut pas dire que c’est LA cause de
l’hyperferritinémie. Très souvent, plusieurs causes sont associées.
Si le taux de ferritinémie est très élevé (> 5000 g/L), il
faut rechercher en priorité un syndrome d’activation lympho-
histiocytaire, une maladie de Still, ou une hémopathie maligne.
Enﬁn, pour ne pas ignorer une surcharge en fer, il semble souhai-
table d’envisager une IRM hépatique dans les situations suivantes :
devant une ferritinémie supérieure à 500 g/L ou un coefﬁcient
de saturation supérieur à 50 % sans étiologie évidente ; si la ferri-
tinémie a tendance à augmenter lors de dosages successifs, qu’il
y ait ou non une étiologie retrouvée ; si la ferritinémie continue à
augmenter alors que l’étiologie suspectée paraît contrôlée.
Ces différentes propositions doivent permettre de faciliter la
démarche diagnostique devant une hyperferritinémie et de déceler
le plus rapidement possible une éventuelle surcharge hépatique en
fer nécessitant un traitement.
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